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Kratak sadržaj 
Opstruktivna apneja u snu (OSA) je hronično progresivno oboljenje sa visokom 
prevalencom u populaciji koje, bez pravovremene dijagnoze i terapije, može dovesti do 
značajnih posledica po kvalitet života pacijenata. OSA je čest komorbiditet  kod pacijenata sa 
metaboličkim sindromom (MS) i kardiovaskularnim bolestima (KVB) i predstavlja važan faktor 
rizika za nastanak ovih oboljenja, a prisustvo nelečenog, teškog oblika OSA povezano je sa 
porastom ukupnog i mortaliteta usled koronarnih događaja. Brojne studije su ukazale na vezu 
između MS i OSA, te je ovaj fenomen opisan kao poseban poremećaj - sindrom Z. Istraživanje 
uzročno-posledične veze između OSA i KVB je u velikoj meri otežano kompleksnom prirodom 
samog oboljenja. Smatra se da je kardiometabolički rizik u OSA udružen sa arterijskom 
hipertenzijom, insulinskom rezistencijom, endotelnom disfunkcijom, inflamacijom, 
dislipidemijom i oksidativnim stresom. Lečenje OSA se danas najefikasnije sprovodi 
neinvazivnom ventilacijom, pomoću uređaja koji obezbeđuje pozitivan pritisak u gornjim 
disajnim putevima (eng. continuous positive airway pressure, CPAP) i na taj način sprečava 
pojavu apneja tokom spavanja. Rezultati kliničkih studija su pokazali da CPAP terapija 
značajno poboljšava hemodinamske parametre, reguliše hipertenziju, povećava osetljivost na 
insulin i koriguje dislipidemiju. Buduća istraživanja bi trebalo da rasvetle da li je apneja u snu 
faktor rizika za KVB per se ili je ta veza posledica šireg patofiziološkog procesa, čiji je deo i 
OSA. 
 






Pod pojmom poremećaja disanja tokom spavanja podrazumevaju se kompleksna 
patofiziološka stanja koja se manifestuju intermitentnom hipoksijom (IH), povećanim 
respiratornim naporom i fragmentacijom sna. Ovi poremećaji se mogu javiti 
samostalno, ili mogu biti povezani sa drugim respiratornim, neurološkim, 
kardiovaskularnim ili endokrinim oboljenjima. Jedan od oblika poremećaja disanja 
tokom spavanja je i opstruktivna apneja u snu (OSA) za koju su karakteristične 
rekurentne epizode potpunog ili parcijalnog kolapsa gornjih respiratornih puteva tokom 
sna, što se manifestuje apnejom ili hipopnejom i učestalim buđenjima (1). Učestalost 
epizoda apneje kod pacijenata sa OSA može dostići i do sto ponavljanja u toku jednog 
sata, a razvoj respiratornog kolapsa pokreće aktivaciju simpatičkog nervnog sistema i 
sledstvenu vazokonstrikciju, što omogućava razvoj hipertenzije i poremećaja srčanog 
rada. Osim toga, loš kvalitet sna uzrokuje pospanost i umor u toku dana, što slabi 
psihomotorne sposobnosti (1). Prema savremenim procenama, oko 25% muškaraca i 
10% žena u srednjem životnom dobu razvije neki od oblika poremećaja disanja u snu. 
Populaciona istraživanja pokazuju da je učestalost OSA kod žena 2%, a kod muškaraca 
4% (2), dok je petogodišnja incidenca OSA 7,5% za tešku, odnosno 16% za blagu do 
umerenu formu bolesti (3). Međutim, realna učestalost ove bolesti u velikoj meri 
prevazilazi procenjenu, budući da se OSA često javlja udružena sa oboljenjima kao što 
su hipertenzija, dijabetes ili kongestivna srčana insuficijencija, te usled fokusa na ostala 
patofiziološka stanja, sama OSA u većini slučajeva (≥85%) ostaje neprepoznata (1). Za 
razliku od situacije u razvijenim zemljama zapadne Evrope i SAD u kojima je ovaj 
zdravstveni problem prepoznat pre više od dve decenije, dijagnostika i lečenje OSA  je 
relativna novina u našoj zemlji. Raspoloživi podaci govore da se u Srbiji od OSA leči 
oko 800 pacijenata, dok se broj obolelih procenjuje na više od 350 000 (4).  
Iako je povezanost OSA sa rizikom za razvoj kardiovaskularnih bolesti (KVB) 
prvi put uočena pre više od trideset godina, njeni mehanizmi još uvek nisu u potpunosti 
razjašnjeni (5). Poznato je da je učestalost OSA veća kod osoba sa metaboličkim i 
kardiovaskularnim poremećajima, te da OSA predstavlja važan faktor rizika za nastanak 
ovih oboljenja (6, 7). Osim toga, utvrđeno je i da je prisustvo teške, nelečene forme 
OSA povezano sa porastom ukupnog, kao i mortaliteta usled koronarnih događaja (8). 
Konačno, Američko udruženje kardiologa (eng. American College of Cardiology, ACC) 
i Američko udruženje za srce (eng. American Heart Association, AHA) prepoznali su 
važnost OSA u nastanku i progresiji KVB, te dali smernice za smanjenje 
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata sa OSA (7). 
Gojaznost i OSA 
Iako bi se moglo očekivati da anatomske abnormalnosti gornjih disajnih puteva 




sprovedena u tom pravcu dala su oprečne rezultate. Naime, kod najvećeg broja 
pacijenata nisu uočene nikakve karakteristične anatomske promene koje bi se mogle 
dovesti u vezu sa razvojem respiratornog kolapsa (9). Nasuprot tome, raspoloživi podaci 
su čvrsto i konzistentno upućivali na vezu između obima vrata, indeksa telesne mase 
(ITM) i obima struka s jedne strane, i stepena težine OSA s druge (9), sugerišući na taj 
način značajnu ulogu gojaznosti u nastanku ove bolesti. U prilog ovoj tvrdnji govore i 
rezultati ispitivanja u grupi gojaznih muškaraca (ITM=30 kg/m2, bez drugih 
komorbiditeta) koji su demonstrirali da je kod 60% ispitanika prisutan neki od vidova 
poremećaja disanja u snu, dok su kriterijumi za dijagnozu OSA bili ispunjeni kod 27% 
učesnika u ovoj studiji (10). Raspoloživi podaci pokazuju da je čak 60-90% pacijenata 
sa OSA gojazno. Takođe, utvrđeno je da se rizik za nastanak OSA povećava 6 puta 
ukoliko se telesna težina poveća za 10% (11). Imajući u vidu dobro poznatu ulogu 
gojaznosti u razvoju KVB i OSA, postavljena je hipoteza da je nastanak oba oboljenja 
posredovan zajedničkim metaboličkim procesima, koji su inicirani prisustvom 
visceralne gojaznosti. Naime, smatra se da gojaznost kod pacijenata sa OSA dodatno 
dovodi do razvoja rezistencije na leptin (adipocitokin koji kontroliše apetit i utrošak 
energije, pa time reguliše telesnu masu), usled čega pacijent ulazi u začarani krug daljeg 
povećanja telesne mase (11), progresije OSA i povećanja rizika za razvoj KVB (12).  
Još su najranija istraživanja ukazivala na složenu prirodu odnosa između OSA i 
KVB, ali je tek pre deset godina po prvi put utvrđeno da je metabolički sindrom (MS) 
poremećaj koji je zajednički za oba oboljenja. Kao što je poznato, MS obuhvata niz 
međusobno povezanih patofizioloških činilaca koji, dejstvujući udruženo, u velikoj meri 
povećavaju verovatnoću nastanka dijabetesa i KVB. Osim karakterističnih poremećaja 
metabolizma, koji uključuju smanjenu toleranciju na glukozu, prisustvo abdominalne 
gojaznosti i dislipidemiju, pacijenti sa MS se istovremeno nalaze i u prokoagulantnom i 
proinflamatornom stanju, što dodatno uvećava rizik za nastanak komplikacija (13). 
Prethodne studije su jasno ukazale na povezanost pojedinačnih komponenti MS i OSA, 
zbog čega je istovremeno prisustvo oba stanja okarakterisano kao poseban poremećaj 
koji se naziva sindrom Z. Prisustvo ovog sindroma podrazumeva karakteristike MS 
(gojaznost centralnog tipa, hipertenzija, dijabetes i dislipidemija) udružene se apnejom u 
snu, a u medicini spavanja se povezuje sa povišenim rizikom za razvoj KVB (14).  
Biohemijska osnova povišenog kardiometaboličkog rizika u OSA 
Rezultati dosadašnjih istraživanja pokazali su da je rizik za nastanak i progresiju 
ateroskleroze kod pacijenata sa OSA udružen sa prisustvom arterijske hipertenzije (15), 
metaboličkog sindroma (MS) (16), endotelne disfunkcije, dislipidemije, inflamacije i 
oksidativnog stresa (17) (Slika 1). Predloženi mehanizmi podrazumevaju niz 






Slika 1.  Faktori rizika za razvoj ateroskleroze u OSA 
Figure 1. Risk factors for the development of atherosclerosis in OSA 
 
Endogeni činioci koji povezuju OSA sa razvojem ateroskleroze obuhvataju 
aktivaciju simpatikusa, IH, oksidativni stres i vaskularnu inflamaciju, koji nastaju kao 
posledica ponavljajućih ciklusa hipoksije i reoksigenacije (12). Aktivacija simpatikusa 
nastaje kao rezultat rekurentnih epizoda apneje/hipopneje, usled kojih dolazi do sniženja 
nivoa oksigenacije i razvoja hiperkapnije, a ovakvo učestalo pokretanje adrenalinskog 
odgovora dugoročno uslovljava pojavu hipertenzije. Poznato je da je oko 40% OSA 
pacijenata hipertenzivno, ali i da 30% hipertenzivnih osoba ima neprepoznatu OSA 
(12). Nadalje je utvrđeno da je OSA nezavisan faktor rizika za razvoj hipertenzije (18), 
dok je s druge strane hipertenzija važan prediktor neželjenih kardiopulmonarnih 
komplikacija kod pacijenata sa OSA (19). Značaj IH kao posledice rekurentnih apneja 
detaljno je ispitivan u studijama na animalnim modelima, dok je znatno manje podataka 
dobijeno u kliničkim istraživanjima. Rezultati dobijeni u studijama na eksperimentalnim 




su prisutni i drugi faktora rizika za razvoj ateroskleroze, što se najčešće i dešava u 
realnim kliničkim situacijama (20).  
Rezultati dobijeni analizom biomarkera oksidativnog stresa u serumu (21) i 
izdahnutom vazduhu (22) pacijenata sa OSA uticali su na generisanje novije hipoteze o 
ulozi oksidativnog stresa u nastanku kardiovaskularnih komplikacija u OSA. 
Istraživanja su pokazala da IH indukuje produkciju slobodnih radikala, koji zatim 
aktiviraju hipoksijom-inducibilne transkripcione faktore (HIF-1), što je naročito 
izraženo u fazi reoksigenacije (23). Ovim mehanizmom se reaktivna jedinjenja 
kiseonika uključuju u regulaciju aktivacije esencijalnih transkripcionih faktora, što 
rezultuje povećanjem ekspresije gena koji kodiraju proteine značajne za adaptaciju na 
uslove hipoksije (24). Sledeća značajna posledica hipoksijom posredovanog 
oksidativnog stresa u OSA je lipidna peroksidacija (25). Ovaj proces omogućava 
formiranje oksidovanih čestica lipoproteina niske gustine (LDL), koje su osnovni 
supstrat u procesu aterogeneze (5). U korist ove hipoteze govore rezultati in vitro studija 
koje su pokazale da IH povećava brzinu akumulacije lipida u makrofagama (26). 
Prisustvo viših koncentracija serumskih biomarkera lipidne peroksidacije i oksidovanih 
LDL čestica je potvrđeno i u kliničkim istraživanjima kod pacijenata sa OSA (27). Na 
kraju, pokazano je da su IH i slobodni kiseonični radikali u stanju da aktiviraju 
transkripcioni faktor NF-κB (28), koji reguliše ekspresiju proinflamatornih gena 
povezanih sa razvojem ateroskleroze (29). Proinflamatorni stimulusi aktiviraju 
endotelne ćelije, leukocite i trombocite koji eksprimiraju adhezione molekule i 
povećavaju produkciju citokina, a sve ovo zajedno dalje vodi ka oštećenju i disfunkciji 
endotela (5). Podaci kliničkih studija koji pokazuju da pacijenti sa OSA imaju značajno 
više koncentracije cirkulišućeg TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8 i C-reaktivnog proteina (CRP) u 
odnosu na kontrolnu grupu ispitanika (30, 31) potvrđuju  eksperimentalne rezultate in 
vitro istraživanja. Nadalje, pokazano je da su serumske koncentracije intercelularnih i 
vaskularnih adhezivnih molekula (ICAM-1 i VCAM-1), te selektina L, E i P povišene 
kod pacijenata sa OSA (32). Pod uticajem svih prethodno navedenih činilaca, a uz 
sadejstvo vazokonstrikcije i prokoagulantnih faktora (12) razvija se oštećenje i 
sledstvena disfunkcija endotela, na šta ukazuju povišene koncentracija endotelina-1, a 
sniženi nivoi NO kod pacijenata sa OSA (33). Opisana kaskada događaja smatra se 
jednim od ključnih argumenata u prilog hipoteze da aterogeneza počinje istovremeno 
kad i OSA (24).  
Brojna istraživanja su pokazala da su kod pacijenata sa OSA prisutne povišena 
koncentracija glukoze i rezistencija na insulin (34). Ponuđeno je nekoliko mogućih 
objašnjenja za uočeni razvoj insulinske rezistencije i smanjene sekrecije insulina usled 
IH u OSA. Najpre, rekurentne epizode apneje/hipopneje u OSA dovode, kao što je već 
objašnjeno, do aktivacije simpatikusa što snažno stimuliše lipolizu. Pretpostavlja se da 




signala, što se manifestuje smanjenim preuzimanjem glukoze u ćelije skeletnih mišića i 
posledičnim razvojem insulinske rezistencije u OSA (35). Dodatno, kateholamini 
direktno stimulišu glikogenolizu u mišićima, kao i sekreciju glukagona, uz istovremenu 
supresiju sekrecije insulina (36). Osim toga, IH aktivira osovinu hipotalamus-hipofiza-
kora nadbubrega, čime se povećava produkcija kortikosteroida, čiji efekti uključuju 
pojačan intenzitet lipolize, inhibiciju translokacije GLUT4 transportera na površinu 
mišićnih ćelija, supresiju sinteze glikogena i stimulaciju glukoneogeneze (36), što 
posreduje u nastanku insulinske rezistencije. Na kraju, IH uzrokuje promene u nivou 
adipocitokina, pre svega hiperleptinemiju, kao i sniženje koncentracije adiponektina 
(37).  
Naredna značajna karika koja povezuje OSA i KVB odnosi se na patofiziološke 
promene u metabolizmu lipoproteina. Ako se ima u vidu da je najveći deo dokaza o 
prisustvu dislipidemije u OSA dobijen iz retrospektivnih opservacionih studija, teško je 
govoriti o direktnoj uzročno-posledičnoj vezi između promena u metabolizmu lipida i 
razvoja OSA. Većina pacijenata sa OSA ima povišene koncentracije ukupnog 
holesterola, LDL-holesterola i triglicerida (TG), a snižene koncentracije HDL-
holesterola, iako neka istraživanja nisu pokazala prisustvo dislipidemije (36). Kao 
mogući uzrok ovako nekonzistentnih rezultata uzima se okolnost da ispitivanje lipidnog 
statusa nije bio specifičan cilj dosadašnjih istraživanja, tako da ove studije nisu bile 
adekvatno kontrolisane u smislu uticaja gojaznosti, načina  ishrane i stepena fizičke 
aktivnosti ispitanika. Međutim, nasuprot kliničkim studijama, istraživanja na 
eksperimentalnim životinjama nedvosmisleno su pokazala da IH može direktno dovesti 
do razvoja dislipidemije. Sem toga, pokazano je da je stepen dislipidemije 
proporcionalan stepenu hipoksije (36).  
Značajan faktor u razvoju dislipidemije kod eksperimentalno indukovane IH je 
pojačana sinteza i sekrecija lipoproteina vrlo niske gustine (VLDL) (5). Naime, 
pokazano je da pod dejstvom IH dolazi do aktivacije transkripcionog faktora SREBP-
1c, te posledične aktivacije stearoil-KoA-desaturaze-1 (Δ9 desaturaza) i konverzije 
zasićenih u mononezasićene masne kiseline, što će kasnije stimulisati esterifikaciju 
holesterola i TG, te formiranje VLDL čestica (38). Smatra se da je aktivnost desaturaze 
dodatno pojačana pod uticajem HIF-1 (23). Međutim, iako je utvrđeno da IH stimuliše 
sintezu VLDL čestica, dosadašnja istraživanja nisu dokazala da ishemija indukuje de 
novo sintezu masnih kiselina u jetri. Ranije je spomenuto da se pod uticajem IH aktivira 
simpatički nervni sistem, što može da uzrokuje stimulaciju lipolize u masnom tkivu 
(35). Pojačan priliv masnih kiselina, uz paralelnu inhibiciju β-oksidacije, dovodi do 
akumulacije lipida u jetri i posledične steatoze (36). Naredni mehanizаm kojim se 
objašnjava nastanak dislipidemije u OSA je vezan za snižen klirens hilomikrona i 
VLDL čestica, koji nastaje kao rezultat inhibicije sinteze i aktivnosti enzima 




hipertrigliceridemiji pojačana je razmena TG i estara holesterola između VLDL, LDL i 
HDL čestica, pod uticajem holesterol-estar transfernog proteina (CETP), te kao rezultat 
nastaju LDL i HDL čestice obogaćene TG. One su supstrat za hepatičnu lipazu (HL), 
što dovodi do pojačanog formiranja malih, gustih LDL (40), odnosno malih, 
disfunkcionalnih HDL čestica (41).  
U ovom kontekstu važno je napomenuti da su male, guste LDL čestice jedna od 
ključnih komponenti MS. Iako prema nekim istraživačima OSA podstiče razvoj 
aterogenog lipoproteinskog fenotipa nezavisno od MS, studije sprovedene u tom pravcu 
nisu dale konzistentne rezultate. U istraživanju Sopkove i saradnika (42) utvrđeno je da 
je prisustvo MS jedini značajan faktor uticaja na veličinu i raspodelu LDL subfrakcija. 
Nasuprot tome, studija Luyster-a i saradnika (43) je demonstrirala da je stepen težine 
OSA značajna determinanta proaterogenog LDL fenotipa. Pored toga, rezultati naše 
nedavne studije su pokazali da i genotip apolipoproteina E značajno utiče na veličinu i 
raspodelu LDL subfrakcija kod pacijenata sa OSA (44). Kada su u pitanju HDL čestice, 
plazmatski profil HDL subfrakcija i njihov funkcionalni kapacitet u OSA još uvek nisu 
dovoljno ispitani. Ipak, preliminarna istraživanja koje su objavili Tan i saradnici (45) 
ukazuju na kompromitovan antioksidativni kapacitet HDL čestica kod pacijenata sa 
OSA. Pretpostavlja se da je ovakva smanjena funkcionalnost HDL subfrakcija u OSA 
rezultat izmenjene strukture HDL čestica, koja se ogleda u smanjenom sadržaju 
antioksidanasa, kao i posledica inhibicije antioksidativnih enzima usled hipoksijom-
indukovanog oksidativnog stresa (45). Važno je napomenuti da je do danas publikovana 
samo jedna studija koja je pokazala da preraspodela HDL subfrakcija ka manjim 
česticama u OSA nastaje kao rezultat prisustva insulinske rezistencije, a ne stepena 
hipoksije i težine oboljenja (46). Rezultati našeg nedavnog istraživanja su pokazali da 
veličina i raspodela HDL subfrakcija kod pacijenata sa OSA ne zavise od stepena težine 
bolesti, kao ni od genotipa apolipoproteina E (44).  
Efekat terapije OSA na kardiometaboličke faktore rizika 
Analiza povezanosti OSA i KVB u svakom slučaju treba da obuhvati i omogući 
efekat terapije ovog poremećaja na sve pomenute metaboličke faktore rizika. Savremeni 
tretman OSA se zasniva na neinvazivnoj ventilaciji pomoću uređaja koji obezbeđuje 
pozitivan pritisak u gornjim respiratornim putevima (eng. continuous positive airway 
pressure, CPAP), čime se sprečava apneja tokom spavanja. Dosadašnja istraživanja 
upućuju na zaključak da kod primene CPAP terapije treba imati u vidu i dugoročnu 
kardiovaskularnu prevenciju. Klinička ispitivanja efekata CPAP terapije su ukazala na 
značajno poboljšanje hemodinamskih parametara, bolju regulaciju hipertenzije, 
poboljšanje osetljivosti na insulin i korekciju dislipidemije (5, 12). Naime, redovna 
primena CPAP terapije sprečava kolaps gornjih disajnih puteva tokom sna i posledično 




sistema, što se manifestuje smanjenjem krvnog pritiska i povećanjem osetljivosti na 
insulin. Takođe, manja učestalost aneja se povoljno odražava na stepen hipoksije, čime 
se smanjuje nivo oksidativnog stresa, a posledično i stepen inflamacije. Konačno, 
poboljšana osetljivost na insulin ostvaruje i pozitivan učinak na lipidni profil (16). 
Međutim, prijavljeni su i sporadični slučajevi neadekvatnog odgovora na terapiju, 
najverovatnije usled nedovoljne komplijanse, ili usled uticaja male veličine uzorka na 
primenjene metode statističke analize.  
Zaključak 
OSA je hronično progresivno oboljenje čija stvarna prevalenca u populaciji 
prevazilazi postojeće projekcije. Ukoliko se pravovremeno ne prepozna i ne leči, OSA 
može dovesti do značajnih zdravstvenih komplikacija i smanjenja kvaliteta života. Ipak, 
OSA još uvek nije adekvatno tretirana kao važan zdravstveni problem. Do sada 
akumulirano znanje, dobijeno kako u kliničkim, tako i u epidemiološkim istraživanjima, 
upućuje na to da bi skrining OSA trebalo sprovesti među gojaznim osobama, kao i 
pacijentima sa hipertenzijom, dislipidemijom i dijabetesom. Budući da je jedan od 
glavnih ciljeva preventivne medicine prepoznavanje pacijenata sa visokim rizikom za 
razvoj ateroskleroze, očigledno je da pravovremena identifikacija pacijenata sa OSA, 
nije važna samo u kontekstu ove bolesti, već i ukupnog metaboličkog i 
kardiovaskularnog zdravlja. Međutim, iako je izvesno da pacijenti sa OSA imaju 
povišen rizik za KVB, procena veličine i značaja uticaja izolovane bolesti na razvoj 
ateroskleroze otežana je zbog prisutnih komorbiditeta. Buduća istraživanja trebalo bi da 
razjasne da li je sama OSA faktor rizika za KVB, ili se njen uticaj ostvaruje 
posredstvom istovremeno prisutnog MS. Na kraju, buduće prospektivne studije trebalo 
bi da odgovore na pitanje da li terapija OSA ostvaruje efekat na progresiju 
ateroskleroze, te da li se na taj način može uticati na kardiovaskularni morbiditet i 
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Obstructive sleep apnea (OSA) is a chronic, progressive disorder with a high prevalence 
in the population. Without timely diagnosis and therapy OSA can significantly affect the quality 
of life of the patients. OSA is a common co-morbidity in patients with metabolic syndrome 
(MS) and cardiovascular disease (CVD) and is an important risk factor for their development. 
The presence of untreated, severe OSA is associated with an increase in total and cardiovascular 
mortality. Numerous studies have pointed to the relationship between MS and OSA, and this 
phenomenon was described as syndrome Z. Investigation of the causal relationship between 
OSA and CVD has been greatly confounded by the complex nature of the disease itself. 
Cardiometabolic risk in OSA is associated with arterial hypertension, insulin resistance, 
endothelial dysfunction, inflammation, dyslipidemia, and oxidative stress. The treatment of 
OSA is now most effectively performed by continuous positive airway pressure (CPAP), a type 
of non-invasive ventilation which prevents the onset of sleep apnea. The results of clinical 
studies have shown that CPAP therapy significantly improves haemodynamic parameters, 
regulates hypertension, increases insulin sensitivity, and corrects dyslipidemia. Future 
investigations should clarify whether sleep apnea is a risk factor for CVD per se or is a 
consequence of a broader pathophysiological process, of which OSA is part. 
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